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5･置換･2･m ethy1-4･am inopyri m idine 類の溶液中における
挙動について
(主 査)
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論 文 内 容 の 要 旨
ピ 1) ミジン塀の医薬品合成上に占める役割は重要である｡ 特に 4 -アミノピリミジン煩は ビタミンB 1 の
構造の一部を占めその塩基性発現の中心でもある｡ しかして 4 -アミノピ1) ミジン矧 ま, その 構造に関し
て互変異性化の可能性をもち, 溶液中における挙動を明らかにすることは分析化学上, また合成化学上重
要であ り, さらに ピタミソB l の生体内作用機構の解明にも資するところがあると考えた｡
著者は研究の対象として ビタミンB 1 合成の中間体として重要な 51置換-2lm ethy1-4-ami nopyrim idine
額を選び, 近年, 分析化学の一分野として急速に発展してきた非水溶液滴定法を利用し, これらの溶液中
における酸 ･塩基平衡, 互変異性平衡を中心として研究し, これらピリミジン煩の溶液中における挙動を
はば解明することができた｡
本研究において得られた知見を要約すれば次の如くである｡
(1) 5-置換-2-m ethyl-4-am inopyrimi dine 類の非水溶液滴定
5-置換-2-m ethyl14-am in opyrim idine 類 ( 置換基 ; H , C H 20 H , C H 2N H 2, C O N H 2, C O O H , C O O -
C 2H 5,C H O ,C N ) を塩基として過塩素酸により非水溶液電位差滴定を行なった｡ 定量の目的には酸性溶
媒類は非水滴定に要求される諸条件を満足する｡ 非プロトン性溶媒煩は前者に比して著しく鋭敏であ り高
精度の定量値が期待し得る｡ 一方, アルコ- ル類溶媒は非水滴定用の溶媒としての価値が認められなかっ
た ｡
これらピリミジン額の非水溶液中における相対的塩基強度の近似的な尺度として, 上記電位差滴定にお
ける半中和点電位差 (H .N .P値 ) を用いた｡ それぞれの溶媒中で H .N .P .値と pka 値との問には若干の例
外を除いて, 次の一般式が成立した｡
H .N .P . - αpka + β
上式に対する例外的挙動は, 酸性溶媒LF12-m ethyl-4-am ino-5-pyrim idinecarbonitrile ,2-m ethyll4-am in0-
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5-am inom ethylpyrim idine m onoperchlorate および 2-m ethyl･41am ino-5-pyrim idinecarboxylic acid , ア
セ トン, アセ トニトリルおよびアルコール類溶媒中 2-m ethyl-4-am in0-5･am inom ethylpyrim idin e , イソ
プロパノール ･エチレングリコール混合溶媒中 2-m ethyl-4-am ino-5-pyrim idinecarboxylic acid に認めら
れた｡
(2) 酸性溶媒中における 5-置換12-m ethyl-4-am inopyrim idine 棟の挙動
Ⅰ.M .K olthoffらの式を用いて検討した｡ ピリミジン塩基;B ,その過塩素酸塩 ;B H X の全解離恒数をそれ
ぞれ K B , K BHX で示せば 2-m ethy1-41am ino-5-pyrim idinecarbonitrile のみが K B≪ K BHX , 他 の ピリ
ミジン額は K B ≒K BHX の状態であることが明らかになった｡
しかしながら 2-m ethyl-4-am in0-51am inom ethylpyrim idine m onoperch]orate の 滴定に対しては 上記
K olthoff 式は適用できない｡ 著者はこの状態を塩基 B I の滴定 におよぼす塩 (B ⅡH X ) 効果 (B Ⅱ;他種
塩基, H X ;過塩素酸) であると考え, 次の 3平衡を基にして,
B ⅡH X ≠ B Ⅱ +H ･ ×~こき B Ⅱ +H + × ~
B 工 + H O A c こき B I+H ･O A c~ ≠ B I+H + O A c~
B IH X こき B I十H ･Ⅹ~≠ B I+H + ×-
新たに次式を導いた｡
E - E ｡+ 芋 2 nK s一宇 e nK B I･C BI十等 e n K B IH X ･C B IH X 十等 e n (K B I H X ･C B I H X + K B J･C B I)
一誓言e n (K BIHX ･ C BIHX ･ K BⅡHX ･C BⅡHX)
上式を用いることにより 2･m ethyl-4-am ino-5-am inom ethylpyrim idine-m onoperchlorate の挙動を説明す
ることができた｡
(3) 2-m ethyl-4-am ino-5-am inom ethylpyrim idine の挙動
アセ トン溶液において定量的にアセ トンとの脱水縮合体を 生成する｡ そのL iA IH 4による還元成績体は
別途に合成した 2-m ethyl-4-am ino-5-isopropylam inom ethylpyrim idine に一致することにより, この縮合
体は 2-m ethyL4-am ino-5-isopropylideneim inom ethylpyrim idine であることを証明した｡
なお, アセ トニトリルおよびアルコール類溶液における特異挙動に関しては充分な結論を得るに至らな
かった｡
(4) 5-置換-2一m ethyト41am inopyrim idine 類の溶液中における互変異性平衡およびプロトン付加平衡
これらピリミジン棟には 4 - アミノ型 ･ 4 - イミノ型問互変異性平衡の可能性と酸 ･塩基平衡における
カチオンのプロトン付加位置について核内および 4-アミノ基の 3 個の窒素に可能性が考えられる｡ これら
に対して- メット別を利用し解明した｡
水溶液においては, これらピリミジン類の pk招 亘と5-置換基に対して用いたメタ置換基恒数の問に- メ
ット別が成立し, また互変異性の可能性 のない 5-置換-2一m ethyl-4-dim ethylam inopyrim idine 類につい
ても同じく- メット別が成立した｡ かつ両系の反応恒数はそれぞれ5 .43 , 5 .53と一致する｡一方, ethyl-4
-置換12-m ethy1-51Pyrim idinecarboxylate類には, 4億 換基にパラ置換基恒数を用い pka 値との問に- メッ
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ト則が成立した｡ また, これら三系のピリミジン頬を4 ,5眉 換-2-m ethylpyrim idine 類と考えその置換基
恒数として≡ q - 0-m + crp 値を用いれば pka 値との間に- メット別が成立した｡
以上の結果は, 5億 換12-m ethyl-4-am inopyrim idine 額 が 水溶液において主として 4-アミノ型 として
存在し, それらのカチオンにおけるプロトンは核内1位窒素に結合することを示している｡
他方, 非水溶液中においても, これらピリミジン輝が水溶液におけると全く同様に主として 4-アミノ型
として存在し, そのカチオンも同型であることを塩基強度に対する- メット別の成立, および紫外部吸収
スペクいレの比較により決定し, これらピリミジン額の互変異性平衡におよはす溶媒の影響は無視し得る
ことを明らかにした｡
(5) 2-m ethyl-4-am ino-5-pyrim idinecarboxylic acid の溶媒中における挙動
その1-m ethylbetaineおよびethylesterとの pka 値および紫外部吸収スペクトルの比較により, 水溶液
中で主として双極イオンとして存在することを知った｡ ∫.T .E dsall 式を適用して双極イオン ･不荷電分
子間平衡恒数を求めた｡ この結果から水溶液中における双極イオン化は99 .6% と計算された｡
一方, 非水溶液中では双極イオン ･不荷電分子間平衡に, 著しい影響をうけ溶媒の透電恒数の低下とと
もに双極イオン化の減少が紫外部吸収スペクトルから観察された｡ 上記, E dsall式を変型することにより
非水溶液中における平衡恒数を求めた｡ エチレングリコール ･ イソプロ′1/ - ル (1:1) 混合溶媒, 氷酢
酸, 酢酸 ･アセ トン (1 :1) 混合溶媒,酢酸 ･アセトニトリル(1 :1)混合溶媒中における双極イオン化はそ
れぞれ59 .3% , 23.6% , 40 .2% , 50 .4% であった｡
しかし結晶状態では不荷電分子として存在し, かつ核内窒素とカルボン酸基の水素との問に水素結合を
もつ重合体として存在することが赤外吸収スペクトルから推定された0
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本論文は, 非水溶液滴定法による 5-置換-2-メチル-4-アミノピリミジン鞍の定量分析法について研究を
行ない, これを確立するとともに, その際見出されたこれら化合物の各種溶媒中における種々な挙動につ
いて解明を行なったものである｡ すなわち, これら4-アミノピリミジン類に予想されるアミノ･ イミノ互
変異性の平衡に関しては, その塩基強度と- メット別の関係から, 溶媒の種類に関係なく主としてアミノ
型として存在すること, およびそれらのプロトン受容位置は従来の通説に反し核内1 位の窒素原子である
ことを明らかにした｡ 上記- メット別による検討に際して, 2-メチル-4-アミノ-5-t=o l) ミジソカルボソ酸
においては, 溶媒が水およびアルコール類の場合は- メット別からほずれるのに対し, 酸性非水溶媒にお
いては- メット別に合致するといった現象に遭遇しているが, これは 2-アミノニコチン酸および2-アミノ
イソニコチン酸をモデル物質として検討の結果, 双極イオン, 不荷電分子間の平衡によるものであると推
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